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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Montelukast dura 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthélt 10 mg Montelu-
kast als Montelukast-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:Eine Filmtablette enthalt 0,0028 mg
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110).

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Blaue, runde, bikonvexe Filmtablette mit
abgeschrdagten Kanten mit der Pragung
,MOQO" tiber,10” auf der einen und,M" auf
der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Montelukast dura ist angezeigt als Zu-
satzbehandlung bei Patienten, die un-
ter einem leichten bis mittelgradigen
persistierenden Asthma leiden, das
mit einem inhalativen Kortikoid nicht
ausreichend behandelt und das durch
die bedarfsweise Anwendung von kurz
wirksamen (3-Sympathomimetika nicht
ausreichend unter Kontrolle gebracht
werden kann. Bei den Patienten, flir die
Montelukast dura bei Asthma angezeigt
ist, konnen die Filmtabletten auch die
Symptome einer saisonalen allergischen
Rhinitis lindern.

Montelukast dura ist auch angezeigt
zur Vorbeugung von Belastungsasthma,
dessen Uberwiegende Komponente die
durch koérperliche Belastung ausgel&ste
Bronchokonstriktion darstellt.

Montelukast dura 10 mg Filmtabletten sind
angezeigt zur Behandlung von Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 15 Jahren.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Dosierung:
Die Dosierung fir Erwachsene und

Jugendliche ab 15 Jahren mit Asthma
oder mit allergischer Rhinitis und Asthma
betragt eine 10 mg-Filmtablette taglich
am Abend.

Montelukast dura sollte nicht zusammen
mit anderen Arzneimitteln mit demsel-
ben Wirkstoff (Montelukast) angewendet
werden.

Allgemeine Hinweise:

Die Wirkung von Montelukast auf die
Asthmasymptomatik setzt bereits nach
einem Tag ein. Montelukast dura kann zu
den Mabhlzeiten oder unabhéngig davon

eingenommen werden. Die Patienten
sind anzuweisen, die Therapie mit Mon-
telukast sowohl bei Beschwerdefreiheit
als auch wahrend einer Verschlechterung
der Asthmasymptomatik fortzusetzen.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder
leichter bis maRiggradiger Leberinsuffi-
zienz missen keine Dosisanpassungen
vorgenommen werden. Fir Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz liegen
keine Erfahrungen vor. Die Dosierung ist
fur ménnliche und weibliche Patienten
gleich.

Kinder und Jugendliche:

Montelukast dura 10 mg Filmtabletten
ist fir Kinder und Jugendliche unter 15
Jahren nicht geeignet. Es stehen andere
Darreichungsformen von Montelukast
und andere Wirkstarken zur Verfligung.
Zur Behandlung von Kindern von 2 bis
14 Jahren stehen Kautabletten mit 4 mg
und 5 mg Montelukast zur Verfligung.

Montelukast dura und andere Behand-
lungsformen bei Asthma:

Wenn die Behandlung mit Montelukast
als Zusatzbehandlung zu einem inhala-
tiven Kortikosteroid angewendet wird,
sollte nicht abrupt ersatzweise auf inha-
lative Kortikosteroide umgestellt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Montelukast,
Gelborange-S-Aluminiumsalz oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwen-
dung

Warnhinweise

Die Patienten sind anzuweisen, orales
Montelukast niemals zur Behandlung
eines akuten Asthmaanfalls einzusetzen.
Die Patienten sollten eine geeignete Not-
fallmedikation stets mit sich fiihren. Bei
Auftreten eines Asthmaanfalls sollte ein
kurz wirksamer inhalativer 3-Agonist an-
gewendet werden. Falls der Patient die-
sen hdufiger als tiblich anwenden muss,
sollte er so bald wie mdglich einen Arzt
aufsuchen.

Von einem inhalativen oder oralen Kor-
tikoid soll nicht abrupt ersatzweise auf
Montelukast umgestellt werden.

Es liegen keine Daten vor, die belegen,
dass unter der zusatzlichen Therapie mit
Montelukast orale Kortikosteroide redu-
ziert werden konnen.

In seltenen Fdllen kann bei Patienten
unter der Therapie mit Antiasthmatika,
einschlieBlich Montelukast, eine sys-
temische Eosinophilie, manchmal mit
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klinischen Zeichen einer Vaskulitis wie
bei Churg-Strauss-Syndrom auftreten,
ein Krankheitsbild, das haufig mit sys-
temischen Steroiden behandelt wird.
Diese Falle waren manchmal mit der
Reduktion oder dem Absetzen einer
oralen Kortikoidtherapie assoziiert. Ob-
wohl ein ursdchlicher Zusammenhang
mit Leukotrien-Rezeptorantagonismus
nicht bestitigt wurde, sollten Arzte
bei ihren Patienten sorgfaltig auf das
Auftreten einer Eosinophilie, eines vas-
kuldaren Exanthems, Verschlechterung
der pulmonalen Symptomatik, kardi-
aler Komplikationen und/oder Neuro-
pathien achten. Patienten, die diese
Symptome entwickeln, sollten erneut
untersucht und deren Therapie Uber-
prift werden.

Die Behandlung mit Montelukast andert
nichts daran, dass Patienten mit Acetylsa-
licylsdure-sensitivem Asthma vermeiden
sollten, Acetylsalicylsdure oder andere
nicht-steroidale Antiphlogistika einzu-
nehmen.

Montelukast dura enthélt Gelborange-
S-Aluminiumsalz (E 110) (s. Nebenwir-
kungen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Montelukast kann zusammen mit rou-
tinemaBig zur Prophylaxe und Dauer-
behandlung von Asthma eingesetzten
Therapien angewendet werden. In
Wechselwirkungsstudien mit anderen
Arzneimitteln hatte die empfohlene the-
rapeutische Dosis von Montelukast kei-
nen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik folgender Substanzen:
Theophyllin, Prednison, Prednisolon, ora-
le Kontrazeptiva (Ethinylestradiol/Nore-
thindron 35/1), Terfenadin, Digoxin und
Warfarin.

Die fir Montelukast errechnete Flache
unterhalb der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) war bei gleichzeitiger
Gabe von Phenobarbital um ca. 40 % ver-
mindert. Da Montelukast durch CYP 3A4,
2C8 und 2C9 metabolisiert wird, ist - be-
sonders bei Kindern - Vorsicht ange-
bracht, wenn Montelukast gleichzeitig
mit Arzneimitteln angewendet wird, wel-
che die Aktivitdt von CYP 3A4, 2C8 und
2C9 induzieren. Dazu gehdren Substan-
zen wie Phenytoin, Phenobarbital und
Rifampicin.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Montelukast ein potenter CYP 2C8-Inhi-
bitor ist. Daten einer klinischen Interakti-
onsstudie mit Montelukast und Rosiglita-
zon (ein reprasentatives Testsubstrat fiir
vorwiegend liber CYP 2C8 metabolisierte
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Arzneimittel) zeigten, dass Montelukast
CYP 2C8 in vivo nicht hemmt. Daher wird
nicht erwartet, dass Montelukast deut-
lich den Metabolismus von Arzneimitteln
hemmt, die liber dieses Enzym metaboli-
siert werden (z. B. Paclitaxel, Rosiglitazon,
Repaglinid).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mon-
telukast ein Substrat von CYP 2C8, und in
geringerem Ausmafl von 2C9 und 3A4,
ist. In einer klinischen Wechselwirkungs-
studie mit Montelukast und Gemfibrozil
(ein Inhibitor sowohl von CYP 2C8 als
auch von 2C9) erhohte Gemfibrozil die
systemische Exposition von Montelukast
um das 4,4-fache. Es ist keine routinema-
Bige Dosisanpassung von Montelukast
bei gleichzeitiger Gabe von Gemfibrozil
oder anderen potenten Inhibitoren von
CYP 2C8 erforderlich, aber der Arzt soll-
te sich Uber die Mdglichkeit vermehrten
Auftretens von Nebenwirkungen be-
wusst sein.

Basierend auf In-vitro-Daten werden kei-
ne klinisch bedeutsamen Wechselwirkun-
gen mit weniger potenten Inhibitoren von
CYP 2C8 (z. B. Trimethoprim) erwartet. Die
gleichzeitige Gabe von Montelukast mit
Itraconazol, einem potenten Inhibitor von
CYP 3A4, flhrte zu keinem signifikanten
Anstieg in der systemischen Exposition
von Montelukast.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Tierstudien zeigten im Hinblick auf die

Schwangerschaft oder die embryonale/
fotale Entwicklung keine schéadlichen
Wirkungen.

Begrenzte Daten aus den verfiigbaren
Datenbanken Uber Schwangerschaften
legen keine Kausalbeziehung zwischen
der Einnahme von Montelukast dura und
Missbildungen (z. B. Gliedmalendefekte),
die im Rahmen der weltweiten Erfahrun-
gen nach Markteinfiihrung selten berich-
tet wurden, nahe.

Montelukast dura darf wahrend der
Schwangerschaft nur eingenommen
werden, wenn es als eindeutig erforder-
lich erachtet wird.

Stillzeit

Studien an Ratten zeigten, dass Montelu-
kast in die Milch abgegeben wird (siehe
Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob
Montelukast in die menschliche Mutter-
milch abgegeben wird.

Montelukast dura darf wahrend der
Stillzeit nur eingenommen werden,
wenn es als eindeutig erforderlich er-
achtet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass Montelukast
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt. Allerdings wurde in sehr seltenen Fal-
len von einzelnen Patienten tiber Benom-
menheit oder Schwindel berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Montelukast wurde in klinischen Studien
wie folgt untersucht:

10 mg-Filmtabletten bei ca. 4.000 Asth-
mapatienten (Erwachsene und Jugendli-
che ab 15 Jahren)

Folgende arzneimittelbedingte Neben-
wirkungen wurden im Rahmen klinischer
Studien von Asthmapatienten unter
Montelukast hdufig (=1/100, < 1/10) und
haufiger als unter Placebo berichtet:

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in klini-
schen Studien beobachtet wurden

Erwachsene und
Jugendliche ab
15 Jahren

(zwei 12-wochige
Studien; n =795)

Systemorgan-
klasse

Erkrankungen des | Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des | Bauchschmerzen

Gastrointestinal-
trakts

In den Verlangerungsphasen klinischer
Prifungen mit einer reduzierten Anzahl
erwachsener Patienten (Dauer bis zu 2
Jahren) kam es zu keiner Anderung des
Sicherheitsprofils.

Folgende Nebenwirkungen wurden nach
Markteinfihrung berichtet:

Nebenwirkungen, die nach der Marktein-
fihrung berichtet wurden, sind in der
Tabelle unten nach Organklassen und
Nebenwirkungen aufgelistet. Die Haufig-
keitskategorie wurde auf Grundlage rele-
vanter klinischer Studien geschatzt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3.

Gelborange-S-Aluminiumsalz kann aller-
gische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groB3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut

fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Spezifische Angaben zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Montelukast
liegen nicht vor. Im Rahmen klinischer
Prifungen bei Patienten mit chroni-
schem Asthma wurde Montelukast in
Dosierungen von bis zu 200 mg/Tag uber
22 Wochen bzw. in Kurzzeitstudien in Do-
sierungen von bis zu 900 mg/Tag ca. eine
Woche lang gegeben. Klinisch relevante
Nebenwirkungen waren dabei nicht zu
verzeichnen.

Nach Markteinfiihrung und im Rahmen
klinischer Studien wurden akute Uber-
dosierungen mit Montelukast berichtet.
Darunter sind Berichte liber Erwachsene
und Kinder mit einer Dosis bis zu einer
Hohe von 1.000 mg (ca. 61 mg/kg fir ein
Kind von 42 Monaten). Die beobachteten
klinischen Befunde und Laborbefunde
entsprachen dem Nebenwirkungsprofil
bei Erwachsenen und Kindern. In den
meisten Berichten zu Uberdosierungen
wurden keine Nebenwirkungen beob-
achtet. Die am hdufigsten aufgetrete-
nen Nebenwirkungen entsprachen dem
Sicherheitsprofil von Montelukast und
umfassten Bauchschmerzen, Schldfrig-
keit, Durst, Kopfschmerzen, Erbrechen
und psychomotorische Hyperaktivitat.

Es ist nicht bekannt, ob Montelukast peri-
toneal- oder hamodialysierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Leu-
kotrienrezeptor-Antagonisten
ATC-Code: RO3DCO03

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTC4, Lo,
LTE4) handelt es sich um wirksame,
u.a. von Mastzellen und eosinophilen
Granulozyten freigesetzte, entziindungs-
fordernde Eikosanoide. Diese wichtigen
asthmabeglinstigenden Mediatoren bin-
den an die Cysteinyl-Leukotrien-Rezep-
toren (CysLT). Der CysLT-Typ-1-Rezeptor
(CysLT,) findet sich in den Atemwegen
des Menschen (einschlieBlich der glat-
ten Muskelzellen und der Makrophagen)
und anderen proinflammatorischen Zel-
len (u.a. eosinophile Granulozyten und
bestimmte Knochenmarkstammzellen).
CysLTs wurden mit der Pathophysiologie
von Asthma und allergischer Rhinitis in
Zusammenhang gebracht. Bei Asthma
gehdren zu den leukotrienvermittelten
Wirkungen u.a. Verengung der Bronchien,

2
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Tabelle 2: Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung beobachtet wurden
Systemorganklasse Bezeichnung der Nebenwirkung Haufigkeits-
angabe*
Infektionen und parasitdre Infektion der oberen Atemweget Sehr hédufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des erhohte Blutungsneigung Selten
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie Gelegentlich
eosinophile Leberinfiltrate Sehr selten
Psychiatrische Erkrankungen Abnorme Traume einschlief3lich Alptrdume, Schlaflosigkeit, Schlafwandeln, | Gelegentlich
Reizbarkeit, Angstlichkeit, Ruhelosigkeit, Agitation einschlieBlich aggressives
oder feindseliges Verhalten, Depression
Tremor Selten
Halluzinationen, Desorientierung, suizidale Gedanken und Handlungen Sehr selten
(Suizidalitat)
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel, Benommenheit, Parésthesie/Hypéasthesie, Krampfanfille Gelegentlich
Herzerkrankungen Palpitationen Selten
Respiratorische, thorakale und Nasenbluten Gelegentlich
mediastinale Funktionsstérungen Churg-Strauss-Syndrom (CSS) (siehe Abschnitt 4.4) Sehr selten
Erkrankungen des Gastro- Durchfallf, Ubelkeit#, Erbrechens Hdufig
intestinaltrakts Mundtrockenheit, Dyspepsie Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen Erh6hung der Serum-Transaminasen (ALT [GRP], AST [GOT]) Hdufig
Hepatitis (einschlieBlich cholestatische, hepatozelluldre und gemischte Sehr selten
Formen von Leberschadigung)
Erkrankungen der Haut und des Ausschlagt Hdufig
Unterhautzellgewebes Bluterguss, Nesselsucht, Juckreiz Gelegentlich
Angioddem Selten
Erythema nodosum, Erythema multiforme Sehr selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie, Myalgie einschlieBlich Muskelkrampfe Gelegentlich
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexief Hdufig
Beschwerden am Verabreichungsort Schwiche/Midigkeit, Unwohlsein, Odeme Gelegentlich
* Haufigkeitsangabe: Fiir jede Nebenwirkung definiert durch die in Datenbanken zu klinischen Studien berichtete Haufigkeit:
Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis <1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis <1/100), Selten (= 1/10.000 bis <1/1.000), Sehr selten
(<1/10.000).
T Diese Nebenwirkung wurde sehr hdufig bei Patienten berichtet, die Montelukast erhielten, und auch sehr haufig bei Patienten,
die Placebo in klinischen Studien erhielten.
¥ Diese Nebenwirkung wurde hédufig bei Patienten berichtet, die Montelukast erhielten, und auch hédufig bei Patienten, die Placebo
in klinischen Studien erhielten.

Schleimsekretion, GefaBpermeabilitat
und Anreicherung von eosinophilen
Granulozyten. CysLTs werden bei der
allergischen Rhinitis nach der Allergen-
exposition von der Nasenschleimhaut
sowohl wahrend der Friih- als auch der
Spétreaktion freigesetzt und stehen in
Zusammenhang mit Symptomen der
allergischen Rhinitis. Es wurde gezeigt,
dass eine intranasale Provokation mit
CysLTs den nasalen Atemwegswider-
stand erhéht und die Symptome der na-
salen Obstruktion verstarkt.

Bei Montelukast handelt es sich um eine
oral wirksame Substanz, die mit hoher Af-
finitat und Selektivitdt an CysLT -Rezepto-

ren bindet. In klinischen Studien bewirkte
bereits eine Dosis von 5 mg Montelukast
eine Hemmung der durch LTD, hervorge-
rufenen Bronchokonstriktion. Nach oraler
Gabe war eine Bronchodilatation inner-
halb von 2 Stunden nachweisbar. Hierbei
handelt es sich um einen zur broncho-
spasmolytischen Wirkung von B-Agonis-
ten additiven Effekt. Unter der Therapie
mit Montelukast konnte eine Hemmung
sowohl der Friih- als auch Spatreaktion
nach Allergenprovokation erzielt wer-
den. Sowohl bei Erwachsenen als auch
bei Kindern bewirkte Montelukast im
Vergleich zu Placebo eine Senkung der
eosinophilen Granulozyten im periphe-
ren Blut. In einer weiteren Studie war un-

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Olitober 2015

ter der Behandlung mit Montelukast eine
signifikante Reduktion der eosinophilen
Granulozyten in den Atemwegen (ge-
messen im Sputum) und im peripheren
Blut bei gleichzeitiger Verbesserung der
asthmaspezifischen Zielkriterien nachzu-
weisen.

In klinischen Priifungen an Erwachsenen
konnte unter der einmal tdglichen Gabe
von 10 mg Montelukast im Vergleich zu
Placebo eine signifikante Verbesserung
folgender Parameter erzielt werden: for-
ciertes exspiratorisches Volumen (FEV,) am
Morgen (10,4 % vs. 2,7 % Veranderung
zum Ausgangswert), morgendlicher
Peak-Flow-Wert (PEF) (24,5 |/min vs.

3
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3,3 I/min Verdnderung zum Ausgangs-
wert) sowie eine signifikante Senkung
des Bedarfs an B-Agonisten (- 26,1 %
vs. - 4,6 % Verdanderung zum Ausgangs-
wert). Ferner beurteilten die Patienten die
Verbesserung der Asthmasymptomatik
tagsiiber und wahrend der Nacht unter
Montelukast signifikant glinstiger als un-
ter Placebo.

In Studien an Erwachsenen konnte ge-
zeigt werden, dass unter Montelukast die
klinische Wirkung von inhalativen Korti-
koiden verstarkt werden kann (% Veran-
derung zum Ausgangswert fir inhalati-
ves Beclometason in Kombination mit
Montelukast vs. Beclometason flr FEV,:
5,43 % vs. 1,04 % bzw. Bedarf an 3-Ago-
nisten: - 8,70 % vs. + 2,64 %). Verglichen
mit inhalativem Beclometason (200 pg
zweimal tdglich mittels Inhalationshilfe)
konnte fiir Montelukast zwar ein initial
rascheres Ansprechen auf die Therapie
nachgewiesen werden, jedoch war der
Therapieeffekt unter Beclometason Uber
die gesamte zwolfwdchige Studiendauer
im Durchschnitt grofRer (% Veranderung
zum Ausgangswert fur Montelukast vs.
Beclometason fiir FEV,: 7,49 % vs. 13,3 %
bzw. Bedarf an -Agonisten: - 28,28 %
vs. — 43,89 %). Allerdings erreichte ein
hoher Prozentsatz der mit Montelukast
behandelten Patienten &hnliche klini-
sche Resultate wie die mit Beclometason
behandelten Patienten. So erzielten 50 %
der mit Beclometason und 42 % der mit
Montelukast behandelten Patienten im
Vergleich zum Ausgangswert eine Ver-
besserung des FEV, von ca. 11 % und
mehr.

In einer klinischen Studie bewirkten 10
mg-Montelukast-Tabletten einmal tdg-
lich bei Asthmapatienten (Erwachsene
und Jugendliche ab 15 Jahren) mit saiso-
naler allergischer Rhinitis im Vergleich zu
Placebo eine statistisch signifikante Ver-
besserung des taglichen Symptomen-
Scores von Rhinitisbeschwerden. Der
tagliche Symptomen-Score von Rhinitis-
beschwerden ist der Durchschnitt des
Symptomen-Scores von Nasenbeschwer-
den am Tag (Mittelwert aus Nasenobst-
ruktion, Rhinorrho, Niesen und Nasenju-
cken) und des Symptomen-Scores in der
Nacht (Mittelwert aus Nasenobstruktion
beim Aufwachen, Einschlafschwierigkei-
ten und mehrmaligem Aufwachen in der
Nacht). Die allgemeine Beurteilung der
allergischen Rhinitis durch die Patienten
und Arzte wurde im Vergleich zu Placebo
signifikant verbessert. Die Beurteilung
der Wirksamkeit bei Asthma war kein Pri-
madrziel dieser Studie.

In einer 12-wéchigen Studie an Erwachse-
nen war eine signifikante Reduktion der
belastungsinduzierten Bronchokonstrik-

tion (exercise induced bronchoconstric-
tion, EIB) nachweisbar (maximaler Abfall
des FEV: 22,33 % unter Montelukast vs.
32,40 % unter Placebo; Erholungszeit bis
zum Erreichen von mindestens 95 % des
FEV, vor Belastung: 44,22 min vs. 60,64
min). Dieser Effekt blieb liber die gesam-
te 12-wochige Studiendauer unverandert
bestehen. Eine Reduktion der EIB konnte
ebenso in einer Kurzzeitstudie an Kin-
dern nachgewiesen werden (maximaler
Abfall des FEV,: 18,27 % vs. 26,11 %; Erho-
lungszeit bis zum Erreichen von minde-
stens 95 % des FEV, vor Belastung: 17,76
min vs. 27,98 min). Die Messung erfolgte
in beiden Studien jeweils zum Ende des
einmal taglichen Dosierungsintervalls.

Bei Acetylsalicylsaure-sensitiven Asthma-
patienten, die zusdtzlich mit inhalativen
und/oder oralen Kortikoiden behandelt
wurden, konnte unter der Therapie mit
Montelukast eine signifikante Verbes-
serung asthmaspezifischer Zielkriterien
im Vergleich zu Placebo erreicht werden
(FEV,: 8,55 % vs. - 1,74 % Veranderung
zum Ausgangswert und Senkung des Be-
darfs an B-Agonisten: - 27,78 % vs. 2,09 %
Veranderung zum Ausgangswert).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Montelukast rasch
resorbiert.Flrdie 10 mg-Filmtablette wird
der mittlere Plasmaspitzenspiegel (C_ )
bei nlichternen Erwachsenen 3 Stunden
(T ) nach der Einnahme erreicht. Die bei
durchschnittlich 64 % liegende orale Bio-
verfligbarkeit und Cmax bleiben von einer
Standardmahlzeit unbeeinflusst. Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit von Mon-
telukast wurden in klinischen Priifungen
nachgewiesen, in denen die 10 mg-Film-
tablette unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen wurde.

Verteilung
Montelukast liegt zu mehr als 99 % an

Plasmaeiweil3 gebunden vor. Das Vertei-
lungsvolumen von Montelukast betrdagt
im Steady State durchschnittlich 8 - 11 I.
Untersuchungen an Ratten mit radioak-
tiv markiertem Montelukast wiesen auf
einen minimalen Durchtritt durch die
Blut-Hirn-Schranke hin. Darliber hinaus
waren die Konzentrationen an radioaktiv
markiertem Material 24 Stunden nach
der Gabe in allen anderen Geweben mi-
nimal.

Metabolismus

Montelukast wird in groBem Umfang ver-
stoffwechselt. In Studien mit therapeuti-
schen Dosen liegen im Steady State die
Plasmakonzentrationen der Metaboliten
von Montelukast unterhalb der Nach-
weisgrenze. Dies trifft sowohl fir Erwach-
sene als auch fur Kinder zu.

Cytochrom P450 2C8 ist das vorrangi-
ge Enzym bei der Metabolisierung von
Montelukast. AuBerdem konnen CYP 3A4
und 2C9 einen geringfligigen Beitrag zur
Metabolisierung leisten, obwohl gezeigt
wurde, dass Itraconazol, ein Inhibitor von
CYP 3A4, bei gesunden Testpersonen, die
10 mg Montelukast taglich erhielten, kei-
ne pharmakokinetischen Variablen von
Montelukast, veranderte. Auf der Grund-
lage weiterer Ergebnisse aus In-vitro-Un-
tersuchungen an menschlichen Leber-
Mikrosomen werden Cytochrom P450
3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 und 2D6 durch
therapeutische Plasmakonzentrationen
von Montelukast nicht gehemmt.

Der Anteil der Metaboliten an der thera-
peutischen Wirkung von Montelukast ist
vernachlassigbar.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Montelukast
betragt bei gesunden Erwachsenen im
Mittel 45 ml/min. Nach einer oral gege-
benen Dosis von radioaktiv markiertem
Montelukast wurden 86 % der Radioak-
tivitat in den funf Tage lang gesammel-
ten Fézes und < 0,2 % im Urin wieder
gefunden. Diese Ergebnisse und die Ab-
schatzung der oralen Bioverfligbarkeit
von Montelukast sprechen dafir, dass
Montelukast und seine Metaboliten
nahezu ausschlief3lich biliar ausgeschie-
den werden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten
Bei dlteren Patienten sowie bei Patienten
mit leichter bis maBiggradiger Leberin-
suffizienz sind Dosisanpassungen nicht
erforderlich. Erfahrungen bei Patienten
mit Niereninsuffizienz liegen nicht vor.
Da Montelukast und seine Metaboliten
bilidr ausgeschieden werden, ist nicht zu
erwarten, dass eine Dosisanpassung not-
wendig ist. FUr Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score > 9)
liegen keine pharmakokinetischen Daten
von Montelukast vor.

Unter hohen Dosierungen von Monte-
lukast (20- und 60-fach tber der fir Er-
wachsene empfohlenen Dosis) war eine
Senkung der Theophyllin-Plasmakonzen-
tration zu beobachten. Dieser Effekt war
nicht unter der empfohlenen Dosis von
einmal taglich 10 mg feststellbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Toxizitatsstudien
wurden geringfligige Laborwertverande-
rungen von ALT (GPT), Glucose, Phosphat
und Triglyzeriden im Serum beobachtet,
die reversibel waren. Bei Tieren traten
als Nebenwirkungen vermehrter Spei-
chelfluss, gastrointestinale Symptome,
weiche Stiihle und Stérungen des lonen-
gleichgewichts auf. Dies wurde bei Do-
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sierungen, die Gber dem 17-fachen der
systemischen Exposition der klinischen
Dosis lagen, beobachtet. Bei Affen traten
diese Nebenwirkungen bei einer Dosie-
rung von 150 mg/kg/Tag (entsprechend
dem > 232-fachen der systemischen Ex-
position der therapeutischen Dosis) auf.

Montelukast beeintrachtigte in tierexpe-
rimentellen Studien weder die Fruchtbar-
keit noch die Fortpflanzungsleistung bei
einer systemischen Exposition, die die-
jenige einer therapeutischen Dosis um
mehr als das 24-fache Ubertraf. Bei den
Jungtieren wurde in der Studie zum Ein-
fluss auf die Fruchtbarkeit von weiblichen
Ratten eine leichte Gewichtsabnahme
festgestellt. Dabei betrug die Dosis 200
mg/kg/Tag (> 69-fache der systemischen
Exposition einer therapeutischen Dosis).
In Studien an Kaninchen wurde haufi-
ger eine unvollstandige Verkndcherung
beobachtet als bei den unbehandelten
Kontrolltieren. Die systemische Exposi-
tion lag dabei Uber dem 24-fachen der
einer therapeutischen Dosis. Bei Ratten
wurden keine Abnormalitdten beobach-
tet. Es wurde gezeigt, dass Montelukast
die Plazentaschranke passiert und in die
Muttermilch bei Tieren ibergeht.

Bei Mdusen und Ratten wurden nach ora-
ler Einmalgabe von Montelukast-Natrium
in einer Dosierung von bis zu 5.000 mg/
kg KG (15.000 mg/m> KOF bei Mausen
bzw. 30.000 mg/m’ KOF bei Ratten), der
hoéchsten gepriiften Dosis, keine letalen
Ausgdnge beobachtet. Diese Dosis ent-
sprach dem 25.000-fachen der empfoh-
lenen humantherapeutischen Tagesdosis
fur Erwachsene (bei einem Korperge-
wicht von 50 kg).

Montelukast erwies sich bei Mdusen als
nicht phototoxisch fir UVA, UVB oder
sichtbare Lichtspektren in Dosierungen
bis zu 500 mg/kg/Tag (ca. > 200-fach ba-
sierend auf der systemischen Exposition).

Montelukast wirkte weder in In-vitro- und
In-vivo-Tests mutagen noch induzierte es
bei Nagetieren Tumoren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug:
Polydextrose

Titandioxid
Hypromellose
Triacetin

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Macrogol 400

Macrogol 800
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110)
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackun-
gen in einer Faltschachtel mit 20, 50 und
100 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu entsorgen.
7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMER
77238.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

16. September 2010

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2013

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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